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 論.文内容要旨
目的
 癌は,リンパ行性および血行性転移がなくて,局所浸潤がごく軽度なもののみが局所の疾患で
 あると考えられ,この時期に手術するのが最も予後が良い。しかし,癌の手術に際しては術中の
 機械的刺激によって遊離した癌細胞が,リンパ行性あるいは血行性に入るという可能性が考えら
 れる。このことは,局所の疾患を全身性の疾患にしてしまう危険が秘められている。原発巣から
 離れた癌細胞は何時,いかなる経路をとって移動するのか,もしリンパ系に入った場合,所属リ
 ンパ節はいかなる役割りを有しているかなどを念頭において手術することは重要なことである。
 そこで,ラット後肢皮下に2系の腫瘍を細胞数を違えて移植し,何時,どんなリンパ節にどのよ
 うな頻度で転移がおこるのか,これに原発巣の切除,リンパ節の郭清を行うと動物の予後はどう
 なるのかなどを明らかにすべく実験を行った。一方,癌は担癌体の栄養を犠性にしても増殖し,
 担癌体は低蛋白栄養状態に陥っていることが多い。このような状態におけるリンパ行性転移の形
 成は,栄養の良いものと比べてどんな差があるのか,この面での研究は極めて少なく,明らかにさ
 れていない。そこで通常食群(壕下,通常群と略す)と低蛋白栄養食群(以下,低栄養群と略ず)
 の2群を設けて,これらの点について比較研究を行った。
方法
 実験動物は50～60gの雄ドンリュウラットSPFを使用した。実験腫瘍は僅かに島を形成するが
 freecelltypeのAH109Aと約30%が島を形成しているislandcelltypeのAH272である。
 2系ともピペットによって採取した腹水腫瘍を10%FCSを加えたMEMで希釈し,1㎜3中に
 LO×104の細胞が含まれるように細胞浮遊液を作成して,ラット後肢の足背皮下に移植した。
 ラットの食餌は通常食には100g中24gの粗蛋白を含み,低蛋白栄養食として8gの粗蛋白しか
 含まない,ほぼ同カロリーの飼料を与えて通常群と低栄養群とした。本実験では足背皮下に移植
 された皮下腫瘍を原発腫瘍とし,膝窩リンパ節をその所属リンパ節とした。リンパ節転移の有無
 をみるのは,検索すべきリンパ節を他のラットの腹腔内に移植して腹水腫瘍を形成するかどうか
 によって判定する生物学的同定法と,組織学的に同定するものとの2つの方法によった。動物の
 手術はエーテル麻酔下に施行し、膝関節下を切断することによって原発腫瘍切除とし,股関節下
 切断により原発腫瘍と1次リンパ節同時切除とした。移植2週間前に膝窩リンパ節を摘除し,1
 次リンパ節の欠損動物を作製した。これらの手術を各栄養群,各腫瘍群において施行した。
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' 結・.果
 1)AH109AもAH272も低栄養群での腫瘍移植率は,通常群と比べて移植細胞数が少なくな
 るほど悪かったが,特にAH272でその差が顕著となった。
 2)低栄養群ではAH109A,AH272ともに,腫瘍移植後腫瘤が形成されるまでの期間が通
 常群より遅れるが,移植細胞数を少なくするほどその差が大きくなった。しかし,触知された後
 の腫瘍増殖の速度は両群間に差はなかった。
 3)リンパ節転移の経時的検索では,通常群でAH109A移植2時間後にはすでに膝窩リンパ
 節に腫瘍細胞の存在があり,その後も100%陽性であった。AH272では100%陽性になるのが
 24時間後であり,AH109Aに比べて転移形成がやや遅い傾向があった。低栄養群では,AH109A,
 AH272とも通常群に比べ膝窩リンパ節への腫瘍細胞の到達は遅れ,リンパ節転移の頻度が少な
 かった。
 4)AH109Aでは通常群で移植2時間後の膝窩リンパ節内腫瘍細胞は100%陽性であったが,
 この時期の移植部位切断により4/6が生存した。このことはリンパ節内で死滅する腫瘍細胞が少
 なくないことを示している。
 5)低栄養群では移植2時間後の移植部位切断のみでも,両腫瘍系ともに100%の生存が得ら
 れた。移植24時間後の移植部位切断では両腫瘍系ともに死亡例がみられた。しかし,24・時間後の
 股関節下切断ではAH109Aで2/6の死亡にもかかわらず,AH272では100%生存した。即ち,
 低栄養群における腫瘍細胞の所属リンパ節への移動が通常群よりもやや遅く,特にAH272にお
 いて遅れることが実証された。
 6)予め膝窩リンパ節を切除したリンパ節欠損動物をつくると,AH109A,AH272とも通常群,
 低栄養群にかかわりなく高い死亡率であった。死後の剖検では,リンパ節転移の分布がリンパ節
 をもつ動物に比べて著明に促進した。また,リンパ節欠損ラットに細胞数を減じた腫瘍を移植す
 ると,対照群にみられなかった中枢リンパ節への転移形成が多くなった。
 7)リンパ節が腫瘍細胞の拡がりに対して,機械的ならびに機能的にBarrierとして働いてい
 ることが明らかにされた。
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 審査結果の要旨
廣崎晃雄
 癌が局所の疾患である限りにおいては,外科手術が最も秀れた治療法であることは論をまたな
 い。しかし,癌は早晩,血行性あるいはリンパ行性の転移を来して局所の疾患ではなくなる。癌
 のリンパ行性の拡がりに対してリンパ節は転移の場を提供するのみなのか,阻止的に働くのかは
 一概に決められない。
 本研究では異った種類の腹水肝癌(AH109A,AH272)をラット後肢の皮下に移植して,
 移植後,比較的早期のリンパ行性の拡がりに対するリンパ節の役割りについて通常食摂取群と低
 蛋白栄養摂取群において比較しながら検討している。更に腫瘍移植後の原発巣切除とリンパ節郭
 清を併用した手術,腫瘍移植前にリンパ節を摘除した場合などの予後及びリンパ節転移の有り方を
 も検索している。その結果,(1)AH109Aは皮下移植直後から,リンパ節転移がみられたが,
 AH272は転移形成が遅く,リンパ行性転移形成の時期が腫瘍により異っていた。(2)低蛋白
 栄養群では2腫瘍系ともに腫瘍移植後に腫瘤を形成するまでの時期が,通常食群に比べて遅く,
 しかも,移植細胞数を少くするほど,この遅れが一層顕著となった。③原発巣と所属リンパ
 節を一緒に切除する早期の外科手術は,2腫瘍系ともに動物の予後を著しく良くすることが明らか
 にされた。㈲腫瘍移植前にリンパ節を切除してリンパ節欠損動物をつくり,これに腫瘍を移植
 すると,腫瘍の違い,低蛋白栄養,通常食群の違いにかかわりなく高い死亡率を示した。これら
 の動物の剖検では,リンパ節をもつ動物に比べて全身のリンパ節転移の分布や程度が著明に促進
 されていた。⑤移植腫瘍の細胞数を少くするとリンパ節欠損動物では正常の対照群では転移
 がみられない早期に中枢リンパ節への転移を生じたことを明'らかにしている。
 これらの事柄は,リンパ節が腫瘍細胞の初期の拡がりに対して機械的あるいは機能的なBarder
 として働いていることを示す一方,宿主が低蛋白栄養状態にある場合には,通常食の対照群に比
 べて,腫瘍細胞の移動が緩慢であることが推測させ,したがって,低黄白栄養群でのリンパ節は,
 腫瘍細胞の拡がりに対して,みかけ上,より阻止的に働いていると推論している。
 リンパ行性転移を実験的に確実につくることは大変に難しく,したがってリンパ節転移に関す
 る研究は少ない。この研究はリンパ筋転移に関する良い実験系を考案し,腫瘍移植後の早期の拡
 がりに対するリンパ節の役割について基礎的な研究を行った結果,リンパ節の転移阻止作用と宿
 主の低栄養状態の転移に関する影響を明らかにし,この分野で新知見を加えたもので,学位授与
 に値するものと認める。
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